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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ANTI -ALLERGIQUE 
COMPRENANT AU MOINS UN ALLERGENE ET AU MOINS UN COMPOSE 
ANTIHISTAMINIQUE . 

La presente invention concerne de nouvelles 
compositions pharmaceutiques pour la prevention et le 
traitement cie l'allergie. Les allergies constituent un 
fleau dont souffre 25% de la population mondiale. Ce 
nombre est en augmentation en liaison avec une evolution 
de la toxicite de Venvironnement (poussiere, aliments, 
vehicule automobile) . En outre, le risque pour un 
individu de souffrir d'allergie augmente en cas 
d' antecedents allergiques chez les parents. 

Le mecanisme biologique de l'allergie peut 
etre decrit comme une reaction anormalement amplifiee 
suite a 1' entree de l'allergene dans l'organisme. Les 
evenements ci-apres sont responsables de la reaction: 

identification de l'allergene par 

1' organisrne, 

secretion de cytokines en reponse a la 
penetration des allergenes, 

transformation des cellules Thl en 
cellules Th2 , avec apparition de clones specifiques a 
l f antigene, 

les cellules Th2 synthetisent des 
Interleukines 4 et 13, responsables de 1' aggravation des 
symptomes allergiques par la recrudescence de la 
syntheses des IgE , 

la phase terminale de la reaction est la 
liberation d' histamine et serotonine avec un effet 
recruteur sur les clones Th2, 
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reaction d' auto-ent retien toxique et 
inf lammatoire , ineme en dehors d'une stimulation 
antigenique . 

Les cellules presentatrices • d' antigene (CPA: 
macrophages cellules dendritiques, lymphocytes B) 
participent a la reaction d' hypersensibilite par une 
cooperation cellulaire fondamentale pour entrainer la 
reaction immune, L'allergie appartient a la classe des 
reactions de defense contre le non soi. Les principaux 
allergenes sont les acariens ( 80% ) et les pollens (20%) . 

Les reactions d' auto-stimulation de clones 
CPA specifiques ont un effet sur le niveau general de 
liberation d f histamine et serotonine avec pour 
consequence d'aggraver la symptomatologie generale 
clinique. 

Le niveau de recrutement de nouvelles 
cellules secretant des IgE est ainsi accru facilitant 
alors 1' explosion des signes cliniques lors de la 
penetration d'un nouvel allergene dans 1'organisme. Ceci 
peut etre observe chez l'atopique ou les reactions 
allergiques sont violentes du fait d'un niveau eleve de 
clone Th 2 favorisant la synthese d' IgE. 

La reaction generale observee du fait de la 
penetration du nouvel allergene n'est pas due a la 
toxicite de celui-ci, mais tout simplement au fait qu' il 
existe un niveau de declenchement des phenomenes 
allergiques tres bas favorise par les autres 
sensibilisations . 
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L'allergie est une reaction due a une 
hypersynthese des immunoglobulines IgE. La reaction 
inf lammatoir e affecte pr incipalement la sphere 
respiratoire et ORL, avec une focalisation pathologique 
au niveau du nez, des poumons et de la peau. Les 
pathologies associees a l'allergie sont invalidantes et 
souffrent du manque d' ef f icacite du traitement classique. 
II n'y a pas de strategie preventive et les moyens 
curatifs sont insuffisants ou mal utilises. 

Le traitement usuel de la maladie allergique 
consiste, dans un premier temps, en la reconnaissance de 
1'allergene responsable: acariens, pollen, moisissures, 
aliments. Dans un deuxieme temps, on edicte des mesures 
d' eviction. Dans un troisieme temps, un traitement .est 
propose dont le focus s'effectue sur l'organe cible.^qui 
apparait symptomatique : traitement ORL sur une rhinite, 
traitement antiasthmatique si la sphere atteinte est la 
sphere respiratoire, traitement dermat ologique t si 
1' atteinte est cutanee. 

En cas d'echec des mesures precedentes, on 
peut proposer des mesures therapeut iques isolees ou 
complementaires par le choix d'une immunotherapie 
specifique (pollen specifique, acarien specifique, 
moisissures specif iques) . La complexity du traitement mis 
en route empeche une adhesion a ce dernier. La succession 
de therapeutiques est un facteur d ' echec patent des 
traitements. 



La presente invention a precisement pour but 
d'offrir de nouveaux moyens de traitement des allergies a 
la fois preventif et curatif. 
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Ce but est atteint en traitant les deux 
versants principaux de la reaction immune: 

d'une part, l'amont de la reaction 
immune, qui apres presentation de l'antigene aux CPA 
aboutit a une synthese accrue des IgE responsables de 
l'auto recrutement des cellules de l'immunite et 

d' autre part, l'aval de la reaction 
immune, qui aboutit a la liberation des mediateurs 
preformes essentiellement 1' histamine et responsables de 
la symptomatologie clinique finale. 



L 1 utilisation eventuellement conjointe d'un 
inhibiteur de la synthese d' histamine permet de reduire 
la concentration de celle-ci et ameliore ainsi 
1'efficacite therapeut ique de la composition 
pharmaceutique selon 1' invention. 

L 1 invention concerne une composition 
pharmaceutique anti-allergique comprenant au moins deux 
agents actifs choisis parmi : (i) un allergene, (ii) un 
compose antihistamique, (iii) un inhibiteur de synthese 
d 1 histamine, lesdits agents actifs etant associes dans 
ladite composition avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

En consequence, 1' invention a plus 
part iculierement pour objet une composition 
pharmaceutique anti-allergique comprenant (i) au moins un 
allergene et (ii) au moins un compose antihistamique, et 
eventuellement (iii) au moins un inhibiteur de synthese 
d' histamine, dans un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable . 

Une premiere forme de composition 
pharmaceutique anti-allergique preferee selon 1' invention 
comprend (i) au moins un allergene et (ii) au moins un 
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compose a n t i h i s t amin i que , dans un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable, permettant la liberation 
des peptides et des autres substances chimiques d'une 
maniere autonome au niveau . galenique . 

Avantageusement, ledit allergene est choisi 
parmi les antigenes ou melange d'antigenes majeurs 
d'acariens capables d'induire une reaction immune. En 
effet, les travaux realises dans le cadre de l 1 invention 
ont consiste a utiliser des antigenes ubiquitaires 
d'acariens. Ces antigenes sont presents en quantite 
importante dans 1 ' environnement et sont a l'origine du 
developpement des reactions allergiques dans le monde . 
Deux acariens, D. Pteronyssinus (DP) et D. Farinae ,:(.DF) 
sont les plus representes dans 1' environnement mondial. 

L' invention envisage tout particulierement 
comme allergene, une cystine protease porteuse de 
1 ' ant i gen i cite qui est identique a 90 % pour ces deux 
acariens. Les sequences epigenique et en acides amines de 
la cystine protease de D. Pteronyssinus (DP) sont 
representees dans la liste de sequences en, annexe 
respectivement sous les numeros SEQ ID NO : 1 et SEQ ID 
NO : 2. 

Les allergenes mis en oeuvre dans les 
compositions de l f invention peuvent etre, soit des 
extraits obtenus a partir de materiel biologique brut, 
soit des proteines totalement ou partiellement purifiees, 
eventuellement produites par genie genetique, ou par 
synthese peptidique. 

Ainsi, 1 ' invention concerne encore comme 
allergene, des epitopes peptidiques de la cystine 
protease. II a en effet ete mis en evidence trois parties 
epitopiques constituant des declencheurs de la reaction 
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immune. II s 1 agit des trois peptides de sequences 
suivantes: 

RMQGGCGSCN (SEQ ID NO : 3) 

QPNYHAVNIV (SEQ ID NO : 4) 

WTVRNSWDT (SEQ ID NO : 5) 

et leurs possible analogues. 

Les sequences des epitopes proteiques cites 
plus haut peuvent contenir des amorces ainsi que des 
sequences supplementaires en acides amines ou des 
substitutions facilitant leur accrochage au Complexe 
Majeur d' Histocompatibilite (CMH) . 

L' invention envisage done tout specialement 
des compositions pharmaceut iques comprenant comme 
allergene l'un au moins de ces trois peptides. 

Ces epitopes peptidiques sont strictement 
identiques chez DF, DP, ainsi que chez d'autres acariens, 
car porteurs de la fonction enzymatique de la cystine 
protease. Leur lipophilie, ainsi que le fait qu'elles 
supportent la fonction enzymatique, expliquent que ces 
parties epitopiques sont constantes d'une espece 
d'acariens a une autre et qu'elles sont le siege d'une 
reaction immune generale. 

L' utilisation de ces parties, soit sous forme 
de proteines cyclisees, soit sous forme epigenique, voire 
sous la forme de leur ARN, doit induire une tolerance a 
l'antigene naturel et diminuer le niveau general de la 
reaction immune amont. 

La cyclisation des epitopes et/ou l'.inclusion 
des motifs epigeniques dans une sequence plus importante 
permet une amelioration de la presentation des antigenes 
aux lymphocytes' T. Cette amelioration de la presentation 
permettra une presentation des antigenes et des epitopes 
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au CMH et par ce biais va declencher la reaction immune 
de tolerance. En effet, les antigenes doivent au 
prealable etre remanies par les CPA. La forme epitopique 
simple ne permet pas un remaniement par les CPA car, 
d'une maniere generale, seule une proteine plus longue 
que 10 acides aminees peut etre decoupee et presentee par 
les CPA aux lymphocytes T. 

Ces peptides peuvent etre 
vecteur pharmaceutiquement acceptable 
nature phospholipidique . 



associes a tout 
par exemple de 



Lorsqu' il s'agit des epigenes, ces derniers 
peuvent etre amorces par la sequence de nucleotides 
suivante. : 5'GCGGCGGCG 3' (SEQ ID NO : 6). 

La reaction controlee du switch TH2/TH1 
induite par cette proteine ou son epigene peut egalement 
se faire par d'autres methodes en particulier avec les 
amorces de nucleotides selon la sequence suivante, 5' 
TGAGCGGCGGCG 3' (SEQ ID NO : 7 ) , ainsi que toute autre 
methode permettant le controle amont du switch TH2 /TH1 • 

II est ainsi possible d' integrer les epigenes 
correspondant aux epitopes de DP/DF avec une sequence 
d f amorces de nucleotides de sequence (SEQ ID NO : 7) en 
alternant ladite sequence (SEQ ID NO : 7) et un epitope 
de fagon a integrer les trois epitopes majeurs de DP/DF 
pris ensemble ou separement. 

L 1 integration des epitopes pris ensemble 
conduit a avoir un ensemble constitue d'une sequence 
d r amorces de nucleotides (SEQ ID NO : 7) un premier 
epitope majeur, une sequence d' amorces de nucleotides 
(SEQ ID NO : 7), un deuxieme epitope majeur, une sequence 
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d' amorces de nucleotides (SEQ ID NO : 7), un troisieme 
epitope rnajeur. 

L 1 integration des epitopes pris separement 
conduit a mixer trois ensembles constitues chacun d'une 
sequence d' amorces de nucleotides (SEQ ID NO : 7) et d'un 
epitope rnajeur. Cette integration des epitopes avec une 
sequence d' amorces de nucleotides selon la sequence 
suivante (SEQ ID NO : 7) doit ameliorer l'efficacite de 
presentation des epigenes DP/DF aux lymphocytes T. Par 
cette presentation amelioree, les epigenes de DP/DF vont 
stimuler le switch TH1 et done abaisser le niveau de 
reaction allergique. 

L 1 utilisation de ces epitopes, ou d'une 
solution permettant le switch TH1/TH2 telle les amorces 
de nucleotides selon la sequence (SEQ ID NO : 7) d'une 
part, et leur association avec un compose anti- 
histaminique et eventuellement un inhibiteur de la 
synthese d' histamine , d 1 autre part, constituent une 
solution efficace et innovante de prevention et 
traitement de l'allergie. 

En consequence, les compositions de 
1' invention comprennent une quantite efficace d'au moins 
un allergene comme defini precedemment sans presager du 
role de cet allergene dans la symptomatologie du patient . 

Cette approche permet d T aborder d'une maniere 
globale la maladie allergique sans se preoccuper de la 
specif icite de 1 T allergene. En effet, la composition 
selon l r invention permet de traiter un niveau de 
reactivite immune et non de proposer une immunotherapie 
specif ique. 

La mise en ceuvre de 1' allergene, sous les 
differentes formes decrites ci-dessus, dans les 
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compositions selon l f invention, permet d ! induire une 
tolerance a l'antigene naturel et diminue le niveau 
general de la reaction immune amont . Cependant, comme 
indique precedemment, l'allergene ne peut a lui seul 
guerir l'allergie car subsiste la reaction terminale 
toxique et inf lammatoire qui s ' auto-ent retient en 
l f absence de stimulation antigenique. Cette reaction doit 
egalement etre traitee en bloquant la phase terminale de 
l'allergie. Le blocage des recepteurs a 1' histamine est 
la voie effectrice principale. Ce blocage doit 
s'effectuer sur un temps suffisamment long pour qu'un 
retour (feed-back) negatif sur la synthese de ces 
recepteurs s'effectue egalement. Les antihistaminiques 
sont les molecules anti-recepteurs de choix pour bloquer 
cette reaction terminale. Ainsi, les compositions^, de 
1' invention comprennent , outre l'allergene, un compose 
anti-histaminique et eventuellement un inhibiteur de la 
synthese de 1' histamine. 

A titre de composes anti-histaminiques,.; on 
peut citer :. la brompheniramine, la cetirizine, : la 
fexofenadine, la cyproheptadine, la dexchlorpheniramine, 
la hydroxizine, le ketotifene, la loratadine, la 
mequitazine, 1 ' oxotomide, la mizolastine, l'ebastine, 
1 1 ast emi zole , la carbinoxamide , 1 ' alimemazine, la 
buclizine, le chlorhydrate de cyclizine, la doxylamine. 

Comme indique ci-dessus, l'allergie 
s'accompagne egalement d'une synthese accrue d ! histamine 
qui est egalement une cause d ? auto-ent retien de la 
reaction inf lammatoire terminale. Cette synthese 
d f histamine peut eventuellement etre controlee pour 
ameliorer l'efficacite de la composition pharmaceutique 
proposee precedemment . Ce controle passe par 1 T inhibition 
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de la synthese de 1 1 histamine . En consequence, les 
compositions de 1 T invention comprennent une quantite 
efficace d'un compose antihistaminique qui peut etre 
associe eventuellement a un inhibiteur de la synthese de 
l'histamine. Ainsi les voies terminales effectrices de 
1 1 histamine bloquees permettront un controle efficace de 
la cascade finale de la reaction allergique. La voie 
terminale de synthese et de stimulation des recepteurs a 
l'histamine doit ainsi etre bloquee d' une maniere globale 
pour une efficacite amelioree de la composition. 

Une forme de mise en oeuvre particuliere de 
1' invention consiste aussi en une composition 
pharmaceutique anti-allergique comprenant au moins un 
compose antihistamique et au moins un compose inhibiteur 
de synthese de la synthese d T histamine, lesdits composes 
etant associes dans ladite composition avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable . 

A titre d' exemple d'un compose inhibiteur de 
la synthese d' histamine, on peut citer un inhibiteur de 
l'histidine decarboxylase comme la tritoqualine . 

En empechant la synthese d'histamine, 
1' inhibiteur de 1'histidine decarboxylase renforce 
1' efficacite de la composition dans son action sur la 
phase aval du mecanisme biologique de 1'allergie en 
venant en complement de la partie antihistaminique. 



de disposer d T une nouvelle approche allergenique 
constituant une vaccination preventive du developpement 
des maladies allergiques. L'objectif etant de faire 
retrouver a l'organisme une homeostasie de defense 
silencieuse par rapport a son environnement . 



Les compositions selon l f i 



invention permettent 
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Les compositions selon 1 ' invention 
comprennent une quantite d 1 allergenes de l T ordre de 1 a 
1500 pg et avantageusement de 10 a 150 pg. Dans le cas 
des peptides, chacun de ceux-ci est avantageusement 
present dans des proportions de 1 T ordre de 1 a 1500 \ig de 
fagon a freiner la reaction immunologique aboutissant a 
une synthese accrue des IgE. 

Le compose anti-histaminique est present dans 
les compositions de 1' invention dans une proportion de 
1' ordre de 1 a 2000 mg. 

Dans le cas d'une composition selon 
1' invention comprenant un compose antihistamique et ; un 
compose inhibiteur de synthese de la synthese 
d f histamine, ces composes sont presents dans une 
proportion de : 

- 5 a 200 mg d' anhistimanique, et 

- de 10 a 300 mg d' un inhibiteur de 
l'histidine decarboxylase comme la tritoqualine * 

Les compositions selon 1' invention peuvent se 
presenter sous une forme pour 1 1 appl icat ion 
transdermique, par exemple une pommade pour 1' enfant, 
pour 1 f administration orale, par exemple lyoc a 
liberation lente, ou encore des comprimes gastro- 
resistants ou des gommes. II peut aussi s'agir de spray 
ou de collyre r ou de formes galeniques a delitement 
programme en mucosal et secondairement per os. 

Ainsi, les compositions de 1 1 invention se 
pretent a differents modes d' administration choisis en 
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adaptation avec le profil pathologique du patient et son 
age* Pour les enfants, la forme patch ou la forme sirop 
ou comprime a sucer. Les autres formes collyre ou 
injection peuvent egalement etre utilisees. Chez 
r adulte, toutes les formes galeniques sont 
envisageables . 

L' interet d'une forme couplee permet 
egalement une simplicity therapeutique , une adhesion au 
traitement simplifiee et done au final une meilleure 
reussite des traitements. 



Cette solution permet egalement de prevenir 
la maladie allergique et pas seulement des etats 
pathologiques patents. Les enfants de parents allergiques 
pourraient etre la cible majeure de ces traitements de 
prevention. II en resulte moins de duree 
d' hospitalisation, moins de traitement antibiotique et 
une qualite de vie amelioree. En effet le switch TH2/TH1 
doit intervenir le plus precocement possible pour etre 
efficace, car chez le nourisson c' est la voie TH2 qui est 
predominant e , responsable d'une hyper eactivite a 
1' environnement . La bascule TH2/TH1 doit etre precoce 
pour etre le plus durable possible car la stimulation 
antigenique par les antigenes de 1 ' envir onnement 
(acariens,et bacteries) sont des stimulateurs de la voie 
TH2. 

Ainsi, la composition pharmaceutique selon 
1' invention est particulierement utile pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la 
reaction d r hypersensibilite allergique . 
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Avantageusement la composition pharmaceutique 
selon 1' invention se presente sous une forme galenique a 
delitement programme en mucosale ou sub linguale et 
secondairement per os. 

La composition pharmaceutique selon 
1' invention est egalement utile pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement ou a la prevention de la 
reaction d' hypersensibilite allergique, au traitement ou 
a la prevention de l'asthme allergique de la rhinite 
allergique de 1' eczema atopique et allergique. 

Enfin, la composition pharmaceutique selon 
1' invention est particulierement utile pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement ou a la 
prevention des manifestations allergiques de .1' enfant/, du 
nourrisson et de l'adulte. 

D'autres avantages et caracterist iques de 
1' invention apparaitront a la lecture des observations 
cliniques concernant le traitement de patients 
allergiques selon le tableau cite plus loin, 

Ces observations ont ete effectuees sur une 
centaine de patients, auxquels on a administre une 
composition selon 1' invention associant au moins un 
allergene et un compose anti-histaminique . 

Les patients ont un age compris entre 7 et 60 
ans . lis presentent au moins un test positif acarien ou 
pollen, teste par prick test, ainsi qu'une 
symptomatologie de rhinite .ou d'asthme depuis au moins un 
an . 
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Le profil pathologique des patients est 
classe selon la typologie suivante comprenant trois 
categories descriptives : 1 1 inflammation, la secretion et 
1 T element figure. 

- Seul l'examen clinique permet de classer 
1' inflammation. On considere qu' il y a inflammation quand 
l'examen des muqueuses ou des organes cibles presente une 
coloration rouge signant ainsi un phenomene 
inf lammatoire . 

- La secretion concerne 1' observation d' un 
exudat purulent ou non qui atteint un organe cible 
(muqueuses, peau, etc.). 

- L' element figure est une modification de la 
structure de 1' organe considere qui peut se presenter 
sous plusieurs formes pathologiques . On ne tient compte 
que de la presence de cette modification sans entrer dans 
le detail de cette modification. 

Le classement de la gravite pathologique se 
fait sur 4 niveaux distinguant l'intensite de l'atteinte 
selon une classification allant de 1 a 4, sous forme de 
fraction 1/4 , 1/2 ou de nombre entier. 

Ainsi, selon ce classement, une notation de 
1/4 signifie une atteinte de 1' organe cible compris entre 
0 et inferieure a 1/4. Pour une notation de 1/2, ce 
classement signifie que l'atteinte est comprise entre 1/4 
et la moitie de 1' organe cible; pour 3/4, cette notation 
signifie que l'atteinte est superieure a 1/2 et 
inferieure a 3/4; pour 1, elle signifie que l'atteinte 
est superieure a 3/4. 

Une premiere categorie d' organes cibles est 
classee selon cette typologie. Elle comprend les yeux, le 
nez, le pharynx, le larynx et la peau. 
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Pour le poumon, la classification se fait 
selon les resultats d'une exploration f onct ionnelle 
respiratoire avec des chiffres exprimes en pourcentage 
par rapport a la valeur normale (selon une classification 
internationale tenant compte en particulier de l'age et 
de la taille) . 

Les patients sont suivis avec visite au moins 
a 2 mois, a 8 mois, a 12 mois , a 24 mois. 1/ evolution des 
therapeutiques prises et le nombre d' unites prises sont 
analyses . 

Le tableau I ci-dessous donne une claire 
indication des resultats tres positifs obtenus apres 
environ 8 mois de traitement. On constate une ne.tte 
amelioration de l'etat pathologique des patients avec. un 
score clinique total de gravite passant en moyenne d'un 
indice 9,56 a un indice 2,47 et un ecart-moyen evoluant 
de 1,15 a 0,53 confirmant l'efficacite du traitement ,sur 
toutes les classes d'age et de sexe des patients. La 
moyenne du nombre d'organes cibles atteints passe de 3,69 
a 1,73 tandis que 1 ' ecart moyen des nombres d'organes 
cible atteints est reduit de 0,49 a 0,41. 



Tableau I 













Consul tati on 
ini tiale 


3 erne 
consultation ■ 
apres 8 mois de 
'traitement. 


Reference 
Patient 


Sexe 


Date de 
Naissance 


DATE DE 
CONSULTATION 
INITIALE 


Nb de 
TESTS 
+ 


Nb 
organes 
Cibles 
atteints 


Score 
clinique 
total 


Nb 
organes 
Cibles 
atteints 


Score 
clinique 
total 


1 


M- 


1964 


1996 


3 


3 


7 


2 


2 


2 


F 


1936 


2000 


4 


3 


6 


1 


2 


3 


F 


1944 


1993 


8 


4 


10 


2 


2 


4 


F 


1974 


1997 


8 


4 


9 


1 


3 


5 


F 


1950 


1997 


8 


4 


9 


2 


3 
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Consultation 
initiale 


3 erne 
consultation 
apres 8 mois de 
traitement 


Reference 
Patient 


Sexe 




Date de 
Naissance 


DATE DE 

CONS ULT AT I ON 
TNTTT ATiR 

J.LM 1 1 -L nuu 


Nb de 

rp T7> C? T C 

+ 


Nb 
organes 
Cibles 


Score 
clinique 
total 


Nb 
organes 
Cibles 

d. L~ 1— ^ -1, 11 u 


Score 
clinique 
total 


6 


M 


1960 


1997 


7 


A 
H 


p 
o 


1 

-L 


o 

Z. 


7 


F 


1944 


1996 


4 


O 


o 


9 
Z. 


O 
z. 


8 


F 


1963 


1993 


4 


c 
O 


1 u 


X 


o 
z. 


9 . 


M 


1988 


1993 


7 


A 

4 


Q 

o 


9 
Z 


9 
Z 


10 


M 


1991 


1993 


3 


4 


y 


X 


9 
z. 


11 


M 


1971 


2000 


6 


3 


y 


X 


9 
z. 


12 


M 


1948 


2000 


3 


4 


y 




9 
Z 


13 


M 


1929 


2000 


3 


A 


/ 


9 
Z 


9 
Z 


14 


M 


1953 


1999 


5 


4 


y 


1 


X 


15 


F 


1932 


1994 


10 


4 


i n 
1 U 


1 
1 


9 
Z 


16 


F 


1934 


1996 


8 


6 


1 1 


Z 


9 
Z 


17 


F 


1982 


1993 


5 


4 


10 


Z 


9 
Z 


18 


F 


1968. 


1994 


4 


4 


1U 


Z 


9 
Z 


19 


M 


1996 


1996 


4 


4 


10 


1 


o 


20 


F 


1991 


1997 


5 


4 


10 


z 


9 


21 


F 


1990 


1996 


7 


3 


8 


1 


9 
Z 


. 22 


F 


1949 


2000 


4 


4 


8 


z 


O 


23 


M 


1995 


2000 


3 


2 


6 


1 


9 

z 


24 


F 


1961 


1994 


8 


3 


8 


1 


9 

z 


25 


M 


1987 


1994 


7 


4 


9 


o 
Z 


9 


26 


F 


1991 


1995 


8 J 3 


8 


1 


9 

z 


27 


M 


1967 


1994 


7 I 3 


9 


Z 


9 

z 


28 


M 


1989 


1994 


7 


4 


y 


Z 




29 


M 


1947 


1999 


5 


4 


9 


9 
Z 


9 
Z 


30 


F 


1920 


1999 


2 


3 


o 
o 


1 


9 
Z 


31 


F 


1963 


1997 


6 


4 


y 


9 
Z 


9 
z. 


32 


M 


1979 


1998 


4 


4 


y 


X 


9 
Z 


33 


F 


1983 


2000 


3 


3 


Q 

o 


9 
z 


9 
z. 


34 


M 


1996 


1999 


7 


4 


p 

O 


9 

Z. 


9 
z. 


35 


F 


1946 


1995 


7 


3 


P 

o 


o 
z. 




36 


F 


1958 


1995 


5 


4 


10 


2 


2 


37 


F 


1946 


1997 


6 


4 


11 


2 


" 2 


38 


F 


1965 


1993 


3 


3 


9 


1 


2 


39 


M 


1973 


2000 


7 


4 


9 


2 


2 


40 


M 


1957 


1995 


5 


4 


9 


2 


2 


41 


F 


1942 


1995 


8 


4 


9 


2 


2 


42 


F 


1933 


1999 


4 


3 


9 


1 


3 


43 


F 


1959 


1999 


4 


3 


8 


2 


3 


44 


F 


1965 


1999 


3 


4 


10 


2 


2 


45 


F 


1944 


1999 


3 


4 


10 


2 


3 


46 


F 


1942 


1996 


6 


4 


11 


1 


3 
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Consultation 
initiale 


3ei 

consul 
apres 8 
traiti 


He 

batxon 
mo is de 
sment 


Reference 
Patient 


Sexe 


Date de 
Naissance 


DATE DE 
CON 9 H T ,T ATT ON 

* — IN ^UUi ^ 1 1 lull 

INITIALE 


Nb de 
TESTS 
+ 


Nb 
organes 

atteints 


Score 
clinique 
total 


Nb 
organes 
Cibles 
atteints 


Score 
cl inique 
total 


47 


F 


1948 


1997 


6 


4 


11 


2 


3 


48 


F 


1963 


1999 


4 


4 


10 


2 


2 


49 


M 


1981 


1999 


5 


4 


12 


2 


2 


50 


M 


1995 


2000 


5 


4 


12 


2 


2 


51 


M 


1989 


1999 


5 


4 


10 


2 


2 


52 


M 


1997 


1998 ' 


4 


4 


10 


2 


3 


53 


F 


1997 


1998 


5 


4 


9 


1 


3 


54 


F 


1995 


1997 


4 


4 


10 


2 


3 


55 


F 


1984 


1993 


3 


3 


9 


1 


2 


56 


M 


1969 


1996 


10 


4 


12 


2 


3 


57 


M 


1951 


1996 


11 


4 


11 


2 


2 


58 


M 


1992 


1997 


5 


4 


11 


2 


3 


59 


M 


1975 


1994 


4 


3 


9 


1 


2 


60 


M 


1977 


' 2000 


5 


4 


12 


2 


"3 


61 


M 


1989 


1993 


5 


4 


12 


2 




62 


M 


1994 


1998 


8 


A 


1 1 

JL JL 


2 


V3 


63 


F 


1993 


1998 


7 


4 


1 0 


2 


' 2 


64 


F 


1988 


1993 


3 


*3 


q 


2 


3 


65 


F 


1940 


1999 


4 


<£ 


1 1 


2 


2 


72 


F 


1951 


2000 


6 


/I 
*± 


1 1 

X X 


2 


: 3 


73 


F 


1956 


1999 


5 


A 
fi 


1 1 

X X 


2 


3 


74 


M 


1982 


1994 


4 




Q 


2 


' 3 


75 


F 


1944 


1998 


3 


4 

H. 


1 9 


2 


* 2 


76 


F 


1992 


1997 


7 


-5 


q 


2 


3 


77 


M 


1997 


1993 


4 




q 


1 


3 


78 


F 


1955 


1997 


5 


4 


10 


2 


3 


79 


F 


1996 


1999 


4 


3 


8 


2 


3 


80 


F 


1936 


1993 


5 


4 


10 


' 1 


2 


81 


M 


1949 


1998 


5 


3 


10 


2 


2 


82 


M 


1966 


1993 


4 


3 


9 


2 


2 


83 


F 


1963 


2000 


5 


4 


10 


1 


2 


84 


F 


1954 


1993 


5 


4 


11 


2 


2 


85 


F 


1995 


2000 


4 


3 


9 


2 


3 


86 


M 


. 1988 


1994 


6 


3 


8 


2 


2 


87 


F 


1969 


1 997 


s~ 
D 


4 


9 


A 




88 


M 


1963 


1993 


5 


4 


9 


2 


2 


89 


M 


1994 


1998 


7 


4 


10 


1 


3 


90 


F 


1992 


1997 


6 


3 


9 


3 


3 


91 


M 


1988 


1999 


6 


4 


11 


2 


3 


92 


1X1 


1955 


1993 


6 


4 


11 


2 


3 


93 


M 


1944 


1996 


7 


4 


13 


2 


3 
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Consultation 
initiale 


3e: 
consul 
apirs s 8 
trait 


me 

tation 

ement 


Reference 
Patient 


Sexe 


Date de 
Naissance 


DATE DE 

CONSUL1AJ. ION 
TNTTIALE 


Nb de 

TV CTC 

+ 


Nb 
organes 
Cibles 
atteints 


Score 
clinique 
total 


Nb 
organes 
Cibles 
atteints 


Score 

nl -J n"i CTl 1 ^ 
— L 11 J. H C 

total 


94 


M 


1986 


1994 


6 


4 


12 


2 


3 


95 


M 


1954 


1996 


6 


4 


11 


2 


3 


96 


F 


1989 


1993 


6 


4 


12 


2 


2 


97 


M 


1965 


1995 


6 


3 


8 


Z 


o 
J 


98 


M 


1986 


1994 


4 


3 


9 


2 


4 


99 


F 


1956 


1995 


4 


4 


10 


2 


3 


100 


F 


1944 


1993 


2 


3 


9 


1 


3 . 


101 


F 


1995 


1998 


5 


3 


9 


2 


4 


102 


M 


1960 


1996 


3 


3 


8 


2 


3 


103 


F 


1928 


1995 


6 


4 


10 


2 


3 



Le Tableau II ci-dessous montre la moyenne des 
scores cliniques ainsi que l'ecart moyen des scores 
obtenus . 



Tableau II 









VISITE 
INITIALE 


VISITE A 
8 MOIS 


MOYENNE DES SCORES CLINIQUES 


9,56 


2,47 


ECART -MOYEN DES SCORES 


1,15 


0,53 



Le Tableau III ci-apres illustre la moyenne 
du nombre d' organes cibles atteints ainsi que l'ecart 
moyen du nombre d' organes cibles atteints. 



Tableau III 









VISITE 
INITIALE 


VISITE A 
8 MOIS 


MOYENNE DU NB D T ORGANES CIBLE ATTEINTS 


3, 69 


1, 73 


E CART -MOYEN DU NB D'O.C. ATTEINTS 


0,49 


0,41 
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RE VEN D I CAT I ON S 

1) Composition pharmaceutique anti-allergique 
caracterisee en ce qu'elle comprend au moins deux agents 
actifs choisis parmi : (i) un allergene, (ii) un compose 
antihistamique, (iii) un inhibiteur de synthese 
d'histamine, lesdits agents actifs etant associes dans 
ladite composition avec un vehicule pharmaceut iquement 
acceptable . 

2) En consequence, l f invention a plus 
particulierement pour objet une composition 
pharmaceutique anti-allergique comprenant (i) au moins un 
allergene et (ii) au moins un compose antihistamique, et 
eventuellement (iii) au moins un inhibiteur de synthese 
d'histamine, dans un vehicule pharmaceut iquement 
acceptable . 

3) Composition pharmaceutique anti-allergique 
selon l'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce 
qu'elle comprend (i) au moins un allergene et (ii) au 
moins un compose ant ihistaminique , dans un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable, permettant la liberation 
des peptides et des autres substances chimiques d'une 
maniere autonome au niveau galenique. 

4) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
que 1' allergene est choisi parmi les antigenes ou melange 
d'antigenes majeurs d'acariens capables d'induire une 
reaction immune. 
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5) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce 
que I'allergene est un antigene majeur de D . 
Pteronyssinus et/ou D. Farinae. 

6) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce 
que I'allergene est une cystine protease. 

7) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que I'allergene est au moins un epitope peptidique 
d'une cystine protease. 

8) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que I'allergene est au moins un epitope peptidique 
d'une cystine protease dont la sequence en acides amines 
est choisie parmi SEQ ID NO : 1 et SEQ ID NO : 2 dans la 
liste de sequences en annexe. 

9) Composition pharmaceutique' selon l'une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que I'allergene est un peptide ou un melange de 
peptides choisi dans le groupe comprenant les peptides de 
sequences SEQ ID NO : 3, SEQ ID NO : 4, SEQ ID NO : 5 
dans la liste de sequences en annexe. 

10) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que le compose anti-histaminique est choisi dans le 
groupe comprenant: la brompheniramine, la cetirizine, la 
fexofenadine, la cyproheptadine, la dexchlorpheniramine, 
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la hydroxizine, le ketotifene, la loratadine, la 
mequitazine, l'oxotomide, la mizolastine, l'ebastine, 
l'astemizole, la carbinoxamide, 1 1 alimemazine , la 
buclizine, le chlorhydrate de cyclizine, la doxylamine. 

11) Composition pharmaceut ique anti- 
allergique selon l f une des revendicat ions 1 ou 2, 
caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un compose 
antihistamique et au moins un compose inhibiteur de la 
synthese d'histamine, lesdits composes etant associes 
dans ladite composition avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable . 

12) Composition pharmaceut ique selon la 
revendication 11, caracterisee en ce que le compose 
inhibiteur de la synthese d' histamine est un inhibiteur 
de 1'histidine decarboxylase. 

13) Composition pharmaceut ique selon la 
revendication 12, caracterisee en ce que le compose 
inhibiteur de l'histidine decarboxylase est la 
tritoqualine . 

14) Composition pharmaceutique selon 1 ' une 
quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce 
qu'elle comprend une quantite d'allergene de l'ordre de 1 
a 1500 pg et de preference de 10 a 150 pg. 

15) Composition pharmaceutique selon 1 1 une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu'elle comprend une quantite de compose anti- 
histaminique de 1 a 2000 mg et de preference de 5 a 200, 
mg • 
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16) Composition pharmaceutique selon 1 1 une 
quelconque des revendications 1 a 15, caracterisee en ce 
qu'elle comprend un inhibiteur de la synthese 
d' histamine . 

17) Composition pharmaceutique selon la 
revendication 16, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantite d' inhibiteur de la synthese d' histamine comprise 
entre 1 et 2000 mg. 

18) Composition pharmaceutique selon 
quelconque des revendications 11 a 13, caracterisee en ce 
qu'elle comprend de 5 a 200 mg d' antihistaminique, et de 
10 a 300 mg d' un inhibiteur de 1'histidine decarboxylase 
comme la tritoqualine . 

19) Composition pharmaceutique selon 1 ' une 
quelconque des revendications 1 a 10 ou 14, caracterisee 
en ce qu'elle comprend une sequence d' amorces de 
nucleotides SEQ ID No. : 6 dans la liste de sequences en 
annexe incluant une sequence epigenique de la proteine 
majeure de 1' acarien, en lieu et place de la composition 
comprenant la proteine majeure de l'acarien 

20) Composition pharmaceutique selon 1 ' une 
quelconque des revendications 1 a 10, 14 ou 19, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une sequence 
d' amorces de nucleotides selon la sequence SEQ ID No. : 6 
dans la liste de sequences en annexe incluant une 
sequence epigenique d'au moins un epitope de 1'allergene 
majeur de l'acarien en lieu et place de la composition 
comprenant la proteine majeure de l'acarien. 
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21) Composition pharmaceut ique selon la 
revendication 20, caracterisee en ce qu'elle comprend des 
sequences d' amorces de nucleotides selon la sequence SEQ 
ID No. : 6 dans la liste de sequences en annexe incluant 
de maniere alternee au moins deux sequences epigeniques 
d'au moins un epitope de l'allergene majeur de l'acarien 
en lieu et place de la composition comprenant la proteine 
majeure de l'acarien. 

22) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10 ou 14, caracterisee 
en ce qu'elle comprend une sequence d' amorces de 
nucleotides SEQ ID No. : 7 dans la liste de sequences en 
annexe incluant une sequence epigenique de la proteine 
majeure de l'acarien, en lieu et place de la composition 
comprenant la proteine majeure de l'acarien 

23) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10, 14 ou : . 22, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une sequence 
d' amorces de nucleotides selon la sequence SEQ ID No. : 7 
dans la liste de sequences en annexe incluant une 
sequence epigenique d'au moins un epitope de l'allergene 
majeur de l'acarien en lieu et place de la composition 
comprenant la proteine majeure de l'acarien. 

24) Composition pharmaceutique selon la 
revendication 23, caracterisee en ce qu'elle comprend des 
sequences d' amorces de nucleotides selon la sequence SEQ 
ID No. : 7 dans la liste de sequences en annexe incluant 
de maniere alternee au moins deux sequences epigeniques 
d'au moins un epitope de l'allergene majeur de l'acarien 
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en lieu et place de la composition comprenant la proteine 
majeure de l'acarien. 

25) Composition pharmaceut ique selon 1 1 une 
quelconque des revendications 1 a 10 ou 14, caracterisee 
en ce qu'elle comprend une sequence d'ARN permettant le 
codage de la proteine majeure de l'acarien en lieu et 
place de la composition comprenant la proteine majeure de 
1' acarien . 



26) Composition pharmaceutique selon 1' une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu'elle permet le switch TH2/TH1 et la reduction de 
la reaction allergique a la fois sur la phase amont 
(synthese d' Ig E) et sur la phase aval (synthese et 
liberation d' histamine) . 

27) Composition pharmaceutique selon 1 ' une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu'elle est liberee sous forme de patch transcutane 
pour permettre un meilleur acces des allergenes utilises 
et/ou leurs epitopes aux cellules present at rices 
d r antigene . 



28) Composition pharmaceutique selon 1 ' une 
quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu'elle est liberee sous forme mucosale, collyre, 
spray nasal ou bronchique. 



29) 

quelconque des 
en ce qu 1 elle 



Composition pharmaceutique 
revendications precedentes , 
est liberee sous forme 



selon rune 
caracterisee 
galenique a 
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delitement programme en mucosale ou sub-linguale et 
secondairement per os. 

30) Composition pharmaceut ique selon l'une 
quelconque des revendicat ions precedentes, pour la 
preparation d' un medicament destine au traitement ou a la 
prevention de la reaction d' hypersensibilite allergique. 

31) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendicat ions precedentes, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement ou a la 
prevention de l'asthme allergique, de la rhinite 
allergique, de 1' eczema atopique et allergique 

32) Composition pharmaceutique selon. l'une 
quelconque des revendicat ions precedentes, pour la 
preparation d' un Medicament destine au traitement ou a la 
prevention des manifestations allergiques de 1' enfant, du 
nourrisson et de l'adulte 
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LI STAGE DES SEQUENCES 

<110> ANT I AL IS 

<120> Composition pharmaceutique "anti-airergique - compreriant" au moiris~ un 

allergene et au moins un compose antihistaminique . 

<130> B112812-antialis 

<140> FR2001-xxxxx 

<141> 2001-03-30 

<160> 7 

<170> Patentln version 3.0 
<210> 1 

<2ii> see 

<212> DNA 

<213> Dermatophagoides pteronyssinus 
<400> 1 



actaacgcct 


gcagtatcaa 


tggaaatgct 


ccagctgaaa 


tcgatttgcg 


acaaatgcga 


60 


actgtcactc 


ccattcgtat 


gcaaggaggc 


tgtggttcat 


gttgggcttt 


ctctggtgtt 


120 


gccgcaactg 


aatcagctta 


tttggctcac 


cgtaatcaat 


cattggatct 


tgctgaacaa 


180 


gaattagtcg 


attgtgcttc 


ccaacacggt 


tgtcatggtg 


ataccattcc 


acgtggtatt 


240 


gaatacatcc 


aacataatgg 


tgtcgtccaa 


gaaagctact 


atcgatacgt 


tgcacgagaa 


300 


caatcatgcc 


gaccaccaaa 


tgcacaacgt 


ttcggtatct 


caaactattg 


ccaaatttac 


360 


ccaccaaatg 


caaacaaaat 


tcgtgaagct 


ttggctcaaa 


cccacagcgc 


tattgccgtc 


420 


attattggca 


tcaaagattt 


agacgcattc 


cgtcattatg 


atggccgaac 


aatcattcaa 


480 


cgcgataatg 


gttaccaacc 


aaactatcac 


gctgtcaaca 


ttgttggtta 


cagtaacgca 


540 


caaggtgtcg 


attattggat 


cgtacgaaac 


agttgggata 


ccaattgggg 


tgataatggt 


600 


tacggttatt 


ttgctgccaa 


catcgatttg 


atgatgattg 


aagaatatcc 


atatgttgtc 


660 



attctc 666 



<210> 2 
<211> 222 
<212> PRT 

<213> Dermatophagoides pteronyssinus 
<220> 

<221> PEPTIDE 
<222> (1) . . (222) 

<223> Sequence peptidique cystine protease. 
<400> 2 

Thr Asn Ala Cys Ser lie Asn Gly Asn Ala Pro Ala Glu lie Asp Leu 
15 10 15 

Arg Gin Met Arg Thr Val Thr Pro lie Arg Met Gin Gly Gly Cys Gly 
20 25 30 

Ser Cys Trp Ala Phe Ser Gly Val Ala Ala Thr Glu Ser Ala Tyr Leu 
35 40 45 

Ala His Arg Asn Gin Ser Leu Asp Leu Ala Glu Gin Glu Leu Val Asp 
50 55 60 



Cys Ala Ser Gin His Gly Cys His Gly Asp Thr lie Pro Arg Gly lie 
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65 70 75 80 

Glu Tyr lie Gin His Asn Gly Val Val Gin Glu Ser Tyr Tyr Arg Tyr 
85 90 95 

Val Ala Arg Glu Gin Ser Cys Arg Arg Pro Asn Ala Gin Arg Phe Gly 
100 105 110 

He Ser Asn Tyr Cys Gin He Tyr Pro Pro Asn Ala Asn Lys lie Arg 
115 120 125 

Glu Ala Leu Ala Gin Thr His Ser Ala He Ala Val He He Gly lie 
130 135 140 

Lys Asp Leu Asp Ala Phe Arg His Tyr Asp Gly Arg Thr He He Gin 
145 150 155 160 

Arg Asp Asn Gly Tyr Gin Pro Asn Tyr His Ala Val Asn He Val Gly 
165 170 175 

Tyr Ser Asn Ala Gin Gly Val Asp Tyr Trp He Val Arg Asn Ser Trp 
180 185 190 

Asp Thr Asn Trp Gly Asp Asn Gly Tyr Gly Tyr Phe Ala Ala Asn He 
195 200 205 

Asp Leu Met Met He Glu Glu Tyr Pro Tyr Val Val He Leu 
210 , 215 220 



<210> 


3 




<211> 


10 




<212> 


PRT 




<213> 


De rma t ophago i de s 


pteronyssinus 


<220> 






<221> 


PEPTIDE 




<222> 


(1) . . (10) 




<223> 


Comport e epitope 


de cystine protease 


<400> 


3 




Arg Met Gin Gly Gly Cys 


Gly Ser Cys Asn 


1 


5 


10 


<210> 


4 




<211> 


10 




<212> 


PRT 




<213> 


Dermatophagoid.es 


p t er onys s inus 


<220> 






<221> 


peptide 




<222> 


(1) . . (10) 




<223> 


Comport e epitope 


cystine protaese . 


<400> 


4 




Gin Pro Asn Tyr His Ala 


Val Asn He Val 


1 


5 


10 


<210> 


5 




<211> 


9 




<212> 


PRT 




<213> 


Derma t ophago ides pteronys sinus 



<220> 
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<221> peptide 
<222> (1) . . (9) 

<223>~ "Comport e epitope "c^s'tine protease . 
<400> 5 

Trp Thr Val Arg Asn Ser Trp Asp Thr 
1 5 



<210> 6 

<211> 9 

<212> DNA 

<213> Dermatophagoides pteronyssinus 
<220> 

<221> amorce 

<222> (1) . . (9) 

<400> 6 
gcggcggcg 



<210> 7 

<211> 12 

<212> DNA 

<213> Dermatophagoides pteronyssinus 
<220> 

<221> amorce 

<222> (1) . . (12) 

<400> 7 
tgagcggcgg eg 



